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Patentanspruche 
^l^Kortikoide der allgemeinen Formel I 

°21a 




21b 



worm 

die Bindung eine Einfachbindung oder 'eine Doppelbindung 

R 2 ein Wasserstoff atom Oder ein Chloratom, 
Rg ein Wasserstoff atom Oder ein Fluoratom und 

R^g ein Wasserstoff atom oder eine Methyl gruppe bedeut en > worin 
Rg ein Wasserstoff atom, ein Fluoratom oder .ein Chloratom und 
fi llcc und R 11B gemeinsam eine Oxogruppe oder R^^ein Wasserstofil 
atom und R llfi eine Hydroxygruppe oder falls R^ ein Chloratom ist 
auch ein Fluoratom oder ein Chloratom darstellen und worin 

H 21a un< * R 21b Sl e i cl1 oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder einen gegebenenf alls durch Sauerstoff 

unterbrochenen 1 bis 8 Kohlenstof fatome enthaltenden Kohlen- 
wasserstoff rest darstellen. 
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2. 6a-Fluor-llB-hydroxy-16a-aethyl-3, 20-dioxo-l ,4-pregnadien-2l- 
saure-amid. 

..3- 6a-Fluor-llB-hydroxy-16a-aiethyl-3, 20-dioxo-l ,4-pregnadi en- 
21-saure-niethylaniid. 

4. 6o-Pluor-llB-hydroxy-16«-methyl-3, 20-dioxo-l ,4-pregnadien-21- 
saure-e thyl amid. 

5. 6o-Pluor-llfi-hydroxy-16a-methyl-3, 20-dioxo-l, 4-pregnadien-21- 
s aure -but yl amid . 

6. 6o-Pluor-llB-hydroxy-16a-methyl-3, 20-dioxo-l ,4--pregnadien-21 - 
saure-pentylamid. 



7. 6o-Fluor-llB-hydroxy-16a-methyl-3, 20-dioxo.-l ,^-pregnadi 
21-saure-hexylamid. 



en- 



8. 6o-Pluor-llB-hydroxy-16a-methyl-3 , 20-dioxo-l , ^--pregnadien-21- 
saure-cyclohexylamid. 

9. 6o-Pluor-llfl-hydroxy-16a-methyl-3, 20-dioxo-l , 4-pregnadien-21- 
saure-p ip eridid . 

10. 6o-.Pluor-llB-hydroxy-16a-methyl-3» 20-dioxo-l ,^-presnadien-21- 
saure-morpholid . 

11. 6o-Pluor-llB-hydroxy-16a-methyl-3, 20-dioxo-l ,4-pregnadi en-21- 
s aure -di e thyl amid . 

12. 6o-Pluor-llB-hydroxy-16a-methyl-3, 20-dioxo-l ,4-pregnadien-21- 
saure-benzylamid. 
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13. 6 «-*l«°r-llfl-hydroxy-16«-methyl-^^ 
saure-2-butylamid. 

14. 6«-nuor-llB-hydroxy-X6«-methyl-3 f 20^io»-l,4-presnadien-21- 
saure-dimethylamid. 



15. y6«-Fluor-ll/3-h 7 droxy-16a-tnethyl-3,20-dioxo-4-pregnen-21- 

saure-et hylamid . 

16. 6a-Pluor-16a-raeth7l-3,ll,20.trio X o-l,4-presnadien-21-saure- 
bufcylamid. 

17. 6«-nuor-16a- 0 etb y i-3,ll,20-trio X o-l,4- P re S nadien-21-saur S - 
di met hylamid. 

18.1 6«,9«-Mfluor-llI3-hydro X y-16a--methyl-3,20-dio X o-l,4-pregna- 
di en-21 -saure-amid . 

19. 6«,9«-Difluor-llB-hydroxy-16a- m ethyl-3.20-dioxo-.l,4- P regn a dien. 
21 -saure-met hylamid. 

20. 6 « , 9«-Dif luor-llB.hydroxy-16a-methyl-3 , 20-dioxo-l , 4-pregna- 
di en-21 -saure-dimethylamid. 

21 . 6« , 9«-Dif luor-llB-hydroxy-16a-aiethyl-3 , 20-dioxo-l , 4-pregna- 
dien-21-saure-diethylamid. 

22. 9a-Chlor-6a-fluor-llB-hydroxy-16a-methyl-3 ) 20-dioxo-l ,4- 
pregnadien-21-saure-amid. 
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23. 9«-Chlor-6a-f luor-llfl-hydroxy-16a-nethyl-3 , 20-dioxo-l , 4- 
pregnadieri-21-saure-methylamid. 

24. 9ot-Chlor-6a-fluor-llB-hydroxy-16a-methyl-5,20-dioxo-l,4- 
pregnadien-21-saure-morpholid. 

25. 9a-Chlor-6a-fluor-llfl-hydroxy-16a-methyl-3>20-dioxo--l,^- 
pregnadien-21-saure-dimethylamid. 

26. 9ct-Chlor-6a-fluor-lin-hydroxy-16a-methyl-3,20-dioxo-l,4-- 
pregnadien-21-saure-diethylaniid. 

27. 2-Chlor-6a-fluor-llB-hydroxy-16a-iaethyl-3, 20-dioxo-l ,4- 
pregnadien-21-saure-pentylamid. 

28. 9«-Chlor-6a-,llB-difluor-16a-methyl-3» 20-dioxo-l , ^-pregnadieiL- 
21-saure-cyclohexylamid. 

29. 9ot)ll^-Dichlor-6a-f luor-16a-methyl-3, 20-dioxo-l ,4— pregnadien- 
21-saure-*but ylamid . 

30. ga-Fluor-llIi-hydroxy-lSo-methyl -3, 20-dioxo-l ,4-pregnadien-21- 

saure-amid. 

31 • 9a-Fluor-llB-hydroxy-16a-methyl-3 , 20-dioxo-l ,4~pregnadi en-21- 
saure-hexylamid. . 

32.' llfi-Hydroxy-3, 20-dioxo-l, 4-pregnadien-21-saure-butyl amid. 

33- llB-Hydroxy-3, 20-dioxo-l ,4-pregnadien-21-saure-ciorpholid. 

34*. llB-Hydro xy-3, 20-dioxo-l, 4-pregnadien-21-saure-methyl amid. 

35 • HB-Hydroxy-3 , 20-dioxo-l , 4— pr egnadi en-21 -saureamid . 
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36. ■ Pharmazeutische Praparate enthaltend ein oder mehrere Korti- 
koide gemafl Anspruch 1 bis 36 als Wirkstoff . 

37 r Hethode zur Behandlung von Entzundungen, dadurch gekennzeichnet 
. dafl man den Patienten ein pharmazeutisches Praparat gemafl An- ! 

spruch 37 verabfolgt. | 

) 

! 
i 
! 

38. Verf ahren zur Herstellung von der allgeaeinen Formel I 




21a 



21b 



CD, 



worin 

die Bindung eine Einfachbindung oder "eine Doppelbindung 

1*2 ein V/asserstof fatom oder ein Chloratom, 
Rg ein Wasserstof fatom oder ein Pluoratora und 

I^g ein Wasserstof fatom oder eine Methyl gruppe bedeut en >' worin! 
Rq ein Wasserstof fatom, ein Pluoratom oder .ein Chloratom und 
R lla und ^Ifl S^meinsam eine Oxogruppe oder R^ lc ; ein Wasserstof 
atom und \ 1Q eine Hydroxygruppe oder falls R^ ein Chloratom i*j 
auch ein Fluoratom oder ein Chloratom darstellen und worin j 



vc 



wo 
ko 
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R 21a ^21b S-^ eich °der verschieden sind und Wasserstoff Oder 

einen gegebenenf a.Hs durch. Sauerstoff oder Stickstoff unter- 

brochenen 1 bis 8 Kohlenstof f atome enthaltenden Kohlenvrasser- 
rest 

stof fVcLarstellen, dadurch gekennzeichnet , daB°man in an sich 
belcannter Ueise 
a) eine Carbonsaure der allgemeinen Jtormel II 



"113 



COOH 
I 

C=0 




16 



(II), 



rue 



worm 



., R 2» R 6' R 9» ^llai^ 111 ^ %6 c ** e °bengenannte Bedeutune 



besitzen, oder ein feaktionsfahiges Derivat dieser Saure mit eineir 
Amin de'r allgemeinen Formel III 



l 21a 



hn: 



'R 



(III), 



21b 



worin und R 21b die obengenannte Bedeutung besitzen, 

kondensiert, oder 



•0**81/0110 
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b) zur Herstellung von Kortikoiden mit Rg in der Bed eutting" ernes 
Chloratoras an die 9(ll)-Doppelbindung einer Verbindung der allge- 



meinen Formel IV 



21a 



21b 




(IV), 



6 

worin R 2 , Rg, R 16 ,R 21a und R 21b die obengenannte Bedeutung j 

besitsen, unterchlorige Saure, Fluorchlorid oder Chi or an- j 

lagert. j 

c) Zur Herstellung von Kortikoiden mit H llfl in der Bedeutung ! 

einer Hydro xygruppe und Rg in der Bedeutung eines Fluoratoas j 

oder eines Chloratoms den 9,11-Epoxydring einer Verbindung der ! 
allgeraeinen Formel V 



21a 




R A 



mit Fluorv/asserstoff oder Chlorwasserstof f off net. 

609881/0160 
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Kortilcoide, Verfahren zu deren Herstellung und 
pharmakoloKische Praparate auf deren Basis 

Die Erfindung betrifft neue Kortikoide, ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung und pharmazeutische Praparate, die diese Kortikoide 
als Wirkstoff enthalten. 



Die neuen Kortikoide sind gekennzeichnet durch die allge 
Formel I 



21a 



21b 



meine 




(I), 



*6 



worin 

die Bindung eine Einfachbindung Oder eine Doppelbindung 

B 2 ein Wasserstof f atom oder ein Chloratom, 
Eg ein Wasserstoffatom oder ein Fluoratom und 

ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, worin 
R 9 ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom oder ein Chloratom und 
E llo und H HB S emein sam eine Oxogruppe oder ein Wasserstoff- 

atom und R Llfl eine Hydro xygruppe oder falls ein Chloratom ist 
auch ein Fluoratom oder ein Chloratom darstellen und worin 



•0*881/0)00 
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R 21a und R 21b S leich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
einen gegebenenf alls durch Sauerstoff oder Stickstoff unter- 
brochenen 1 bis 8 Kohlenstof f atome enthal tenden Kohlenwasserstof f- 
rest darstellen. 

Als Kohl enwasserstoff rest R 21a und /° der 3 21b k6tamen beispiels- 
weise Alkylreste oder Cycloalkyireste in Betracht. Geeignete 
Reste sind zum Beispiel: Der Methylrest, der Athylrest, der 
Propylrest, der Isopropylrest ,der Butylrest, der sek.-Butylrest , 
der Pentylrest, der Cyclopentylrest , der Hexylrest oder der 
Cyclohexylrest. Ein geeigneter Kohlenwasserstof f rest ist ferner 
der Benzylrest. 

Ferner konnen die Reste R 2 la und R 21b aucil geraeinsam eine ge- 
gehenenfalls durch Sauerstoff unterbrochene Alkylengruppe be- 
deuten, wie zum Beispiel. die Tetramethylengruppe , die Penta- 

1 

methylengruppe, die 3-Oxopentamethylengruppe oder die 3-Aza- 
pentamethylengruppe. 

C 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung der neuen Korti- 
koide ist dadurch gekennzeichnet , daB man in an sich bekannter ~ 
Weise 

a) eine Carbonsaure der allgemeinen Pormel II 
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(ii), 



worin t R2 , Rg, Rg» R^^STund R^g die obengenannte Bedeutung 

besitz en, oder ein reaktionsfa.h.iges Derivat dieser S'aure mi.~t einecu 
Amin der allgemeirxea Pormel III 



hh: 



Ala 
Alb 



(III), 



worin I^la **21b ^ e °bengenannte Bedeutung besitzen, 
kondenaiert, oder 

b) zur Herstellung von Kortikoiden mit in der Bedeutung eines 
Cbloratoms an die 9(ll)-Doppelbindung einer Verbindung der allge- 



meinen Formel IV 




(IV), 



worin Rg, Rg, R 16 , R 21a R 21b die • oben Ssnannte Bedeutung 
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besitzen, unterchlorige Saure, Fluor und Chlor oder TJnTor an- 
lagerfc. 

c) Zur Herstellung von Kortikoiden mit in der Bedeutung 

einer Hydroxygruppe und in der Bedeutung eines Fluoratoms 
oder eines Chloratoms den 9,11-Epoxydring einer Verbindung der 
allgeraeinen Formel V 



CON. 



v 21a 




(V), 



It 



mit Fluorwasserstoff oder Chlorwasserstof f offnet. 

Das erfindungsgemafle Verfahren gemaB Verf ahrens variant e a wird 
unter Bed-ingungen durchgefuhrt , die dem Fachmann wohl be- 
kannt sind. 

So kann man beispielsweise die Carbonsauren der allgemeinen 
Formel II' in Gegenwart von Katalysatoren, wie man sie bei der 
Amidherstellung Ublicherweise verwendet (Dicyclohexylcarbodiimid, 
N, N-Carbonyldiimidazol , N-Athoxycarbonyl-2-sLthoxy-l , 2-dihydro- 
chinolin etc.) mit den Aminen der Formel III umsetzen. 

Ferner ist es moglich, die Carbonsauren, beispielsweise mittels 
Thionylchlorid, in die Saurechloride zu uberfiihren und diese mit 
den Aminen umzusetzen. 



•09881/0100 
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Giinstisere Ausbeuten erzielt man deist, wenn man die Cai^bonsauren 
der allgsmeinen Formel II - beispielsweise durch Umsetsen mit 
einen Chlorameisensaurealkylester - in ihre geraischten Anhydride 
iiberfuhrt und auf diese die Amine einwirken laBfc. 

Ferner kann man Ester der Carbonsauren der Formel II (so zum 
Beispiel Alkylester rait 1 bis 6 Kohlenstof f atomen in der Alkyl- 
gruppe) rait den Aminen der allgemeinen Formel III kondensieren. 

Die Umsetsimg kann in polaren oder unpolaren Losungsraitt eln 
durchgefuhrt v/erden. Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise: 
Benzol, Toluol, Xylol, Tetrahydrofuran, . Dioxan, Dimethoxyathan,. 
Chloroform, Diraethylf ormamid, Dimethyl sulfoxyd oder Hexamethyl- 
pho sphor sauret ri amid . 

Die Heaktion wird vorzugsweise bei einer Reaktionstemperatur von 
-60° C bis +100° G durchgefuhrt* 

Das erfindungsgemafie Verfahren geraaB Verf ahrenvariante b und c 
erfolgt ebenfalls unter Bedingungen, die dem Fachmann wo hi be- 
kannt sind (siehe beispielsweise die US-Patentschrifi; 37 18 6?1). 

Die neuen Kortikoide der allgemeinen Formel I besitzen eine 
gute antiphlogistische Wirksamkeit und zeichnen sich durch eine 
giinstige Dissoziation zwischen ervriinschter entzundungshemmender 
V/irksarakeit und imerwiinschter systemischen Kortikoidnebenwir- 
kungen aus. 
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Die neuen Korbikoide sinci in ^Combination ait den in der 
galenischen Pharciazie iiblichen Tru^ormi tteln gut geeifjnet zur 
Behandiung zura Seispiel von 



a) lokal 



Kontaktderruati tis , 



Elcz 



euen der verschiedenst en Art, 



Neurodermitis, Erythrodermie , Verbrennunson L. Grades, 
Pruritus vulvae eb ani, Rosacea, nrythenatodss curaneus, 



Psoriasis, Lichen ruber planus en verrucosus; 



b) oral: Aleut e und chronischa Polyarthritis, NeurodermL bis , 
Asthma bronchiale, Heufieber u.a. 

Dariiberhinaus eignen sich die erf InduriEsseaaBen Kortilcoide auch 
zur Behandiung allergischer Erkrankungen der Atesiv/e^e , v/ie zura 
beispiel der Rhinitis oder des Bronchialasthauis. 

Die Herstellung der Arzneimittelspeziali eaten erfolgt in iib- 
licher Weise , indem man die Wirkstoffe nit geeigneben Zusatzen, 
Tr'agersubstanzen und Geschmackskorrigentien in die gev/iinschte 
Applikationsf ormen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen, j 
Salben, Inhalationsmitteln usvr. uberfiihrt. ! 
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Fur die orale Anwendung eignen sich insbesondere Table tten , 
Dragees und Kapseln, v/elche beispielsveise 0,1 - 50 mg Korti- 
koid^iund 50 og - 2 g eines pharmakologisch unwirksamen Tragor:* , 
v/ie zum Beispiel Lakbose, Amylosc, Talkum, Gelatine, MagnesL- 
umstearat und ahnliches , sowie die iiblichen Zusatze enbhalben. 
Fiir. die bopischc Anwendung eignen sich Puder, Sal ben, Aero- 
sole und Lihnliche Zubereibungen, die vorzugsweiso 0,01 bis 2}o 
des Kortikoids enbhalben. 

Die nachf olgendon Beispiele dienen zur v/eiberen Erlauterung 
der Erfindung. j 



- 15 - 



801881/0160 



Vorsund- Dr. Herbert A*mi» • Lr. Oivisliin nruhn . Hins-Jurgen Hamjnn Postanst/irlft: SCHEMING AO • O-l Berlin 63 • I'osUith 65 0111 

Or. Heini Hjnnse • Karl Otto Mnielatonschoid • Dr. Morjl Witxel Postachetk Konto: n»Tlin-W«l 1175-101. BjnklsiUihl too 1C0 ti) 

Uflf«itjandrfr das Auf jicMsrjtj* Or. Edturd w. Schwjrlzkoppdn nerlin*r Comnwrih m'< AG. Berlin. Konto-Nr. iCd 7iiu*H'U. HinkkMi.' ml i ) '.oo 

Sitz der GtnellscnaU: Derlm umUUn^mw vlQnft re, Cif liner Mandel»-Gai sll icftill - Frankfurt u Bank -.U mIiii, 



- x*. - SCHERING AG 

^ g Gewerblidier Reditsschulz 

j, . ii 2727368 

Dexspiel 1 

In eino Lbs'ung von 1.0 g 6a-Fluor-1 1 1i -hydroxy- 1 6a-methyl- 
3 ,20-dioxo-1 ^-pregnadien-21-saure-butylester in 25 ml Di- 
me tliyllorn.amid wird 30 Stunden ein langsaraer Strom von 
Ammonink eingeleitet. Die Losung wird anschliefiend in Eis- 
wasser eingeriihrt, der ausgefallene Niederschlag abf iltriert , 
mit Wasser gewaschen und in Dichlormethan aufgenommen. Die 
orgnnische Phase wird ubor Natriumsulf at getrocknet und im 
Vakuum oingeengt. Der Ruckstnnd wird an 50 g Kieselgel 
chromatographiert. Mit 33-^5% Aceton-Hexan wird das Produkt 
eluiort und aus Aceton-Benzin (Siedebereich : 60-80°C) um- 
kristallisiert. Ausbeute : 327 mg 6a-Fluor- 1 1 fi-hydroxy- 1 6a- 
methyl-3,20-dioxo-1 ,'l-pregnadien-21 -saure-amid . Schmelzpunkt : 
219°C [a] D = +i/i8° (Chloroform). UV : = 1 8^00 (Methanol). 

Deispiel 2 

2.0 g Ga-Fluor-11IS-hydroxy-l6a-methyl-3,20-dioxo-1 , 4-pregna- 
dien-21-saure-butylester werden in 30 ml Hexame thy lphosphor- 
sauretriamid gelost . Es wird eine Stunde lang ein langsamer 
Strom von Methylamin eingeleitet und wie im Deispiel 1 be- 
schrioben auf gearbeitet und chromatographiert. Das Reaktions- 
produkt wird mit ^5-60% Aceton-Hexan eluiert und aus Di- 
ethylother-Diisopropylether umkristallisiert . Ausbeute: 

888 mg 6a-Fluor-11Xi-hydroxy-l6a-methyl-3 ,20-dioxo-1 ,4-pregna- 
dien-21-saure-methylamid. Schmelzpunkt: 209°C. [a] = +lkk° 
(Chloroform). UV : 1 9 000 (Methanol ) . 

Deispie 1 . 3 

Die Losung von 1. 5 g 6cc-Fluor-1 1 fi-hydroxy- 1 6a-me thyl-3 , 20- 
dioxo-1 ,'i-pregnadien-21-saure-butylester in einem Gemisch 
^ aus 10 ml Hexame thy 1 phosphor shure triamid und 10 ml Ethylamin 
O wird 1 Stunde bei Haumtemperntur geriihrt und wie im Deispiel 1 
Co besclirieben auf gearbeitet und chromatograpliie rt . Mit 25-32% 
™ Aceton-Hexan erhalt man, nacli dcm Umkristalli sieren aus 
^ Aceton-Denzin (Siedebereich 60-80°C), 890 mg 6a-Fluor- 1 1fl- 
-* hydroxy- 1 6cc-methyl- 3 .20-dioxo-1 , 'i-pregnadien- 2 I - saure-ethyl- 
0 nmid. Schmelzpunkt: 213°C CdJ . -» fil t ° (Chloroform). 

:::rllv. : Or. H-rSert A 3n .i» Posudiecfc-Konlo : Berlin-Welt 11 75-101. DnnkHIUahl 100 100 10 XO 

Vo-sil-ander .1m Auliirti-r rv ca,„h „ c^^.i.^ Berllrnr CommwzbanV AG. Berlin, Konlo-Nr.1C8 7C08C0. Bankleitzahl 1CO«000 forslteMd.", 

u anaer an Aui3.OUr.ns. Cr. Eduard v.Sdiwartrkoppen Berliner D.sconto-P.ink AG. Uerlin. Xnnto-Nr. 241/3CCS Bankleitzahl 100 700 CO "•'MneJtr 
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Deispiel 4 

Eine Losung von 5*0 g 6ct-Fluor-1 1ft-hydroxy-1 6cc-methyl- 
3 t 20-dioxo-1 , 4-pregnadien-21 -saure-butylester in 10 ml 
Butylamin lafit man zwei Stunden bei Raumtemperatur stehen. 
Anschliefiend wird die Losung in essigsaurehaltiges Vasser 
eingeriihrt, der Niederschlag abfiltriert und in Dichlor- 
methan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser 
gevraschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuura ein- 
geengt. Der Ruckstand wird an 250 g Kieselgel chromatogra- 
phiert. Mit l&-22% Aceton-Hexan erhalt man, nach dem Um- 
kristallisieren aus Ace t on-Denzin (Siedebereich 60-80°C) , 
4.11 g 6a-Fluor-1 1H-hydroxy-1 6a-methyl-3t 20-dioxo-1 t 4-preg- 
nadien-21 -saure-butylamid. Schmelzpunkt : 225°C. [a 
+143° (Chloroform). UV: e 2 ^ 2 =19800 (Methanol). 

Beispiel 5 

Eine Lbsung von 1 .5 g 6a-Fluor-1 1 ft-hydroxy- 1 6a-me thyl- 3 f 20- 
dioxo-1 f 4-pregnadien-21 -saure-butylester in 10 ml Dimethyl- 
formamid und 5 nil Pentylamin wird zwei Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt . Es wird wie im Beispiel 1 beschrieben auf- 
gearbeitet und chromatographiert . Mit 24-30% Aceton-Hexan 
erhalt man, nach dem Umkristallisieren aus Diethylether-Benzin 
. (Siedebereich 60-80°C) , 940 mg 6a-Fluor-1 1fi-hydroxy-1 6a-methyl- 
3» 20-dioxo-1, 4-pregnadien-21 -saure-pentylamid, Schmelzpunkt: 
170°C. [a] D = +140° (Chloroform). UV: £^=19600 (Methanol). 

Beispiel 6 

2.0 g 6a-Fluor-1 1 fi-hydroxy-1 6a-methyl-3 f 20-dioxo-1 , 4-pregna- 
dien-21 -saure-butylester werden in einem Gemisch aus 10 ml 
Hexame thylphosphorsaure triamid und 1 0 ml Hexylamin 90 Minuten 
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsprodukt wird, wie 
im Beispiel 1 beschrieben, isoliert und chromatographiert. 




- ■ 

AC 



UV:e. =18200 



(Methanol) 
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Mit 20-25% Aceton-Hexan erhalt man, nach dem Umkri stalli- 
sieren aus Aceton-Benzin (Siedebereich 60-80°C) 1-57 g 
6a-Fluor-1 1 ft-hydroxy-1 6a-methyl-3 i 20-dioxo-1 ,4-pregnadien- 
21 -saure -hexylamid . Schraelzpunkt : 109°C. [a]^= +133° (Chloro- 
form). UV:e 2/i2 =19600 (Methanol). 

Beispiel 7 

2.0 g 6a-Fluor-1 1 fl-hydroxy-1 6a-methyl-3 ,20-dioxo-1 
nadien-21 -saure-butylester werden in einem Gemisch aus 
10 ml Dime thy Iformaraid und 10 ml Cyclohexylamin zwei S tun- 
den bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsprodukt wird, 
vie im Beispiel 1 beschrieben isoliert und chroma togra- 
phiert . Mit 25-31% Aceton-Hexan erhalt, nach dem Umkristalli- 
sieren aus Ace ton-Benzin (Siedebereich 60-80°C) • 1-31 S 6a- 
Fluor-1 1 fi-hydroxy-1 6a-methyl-3 ,20-dioxo-1 , / t-pregnadien-21 - 
saure-cyclohexylamid. Schmelzpunkt : 257°C. [ct] D = +1^2° 
(Chloroform). UV: £^=19500 (Methanol). 

Beispiel 8 

Eine Lbsung von 1.0 g 6a-Fluor-1 1 Ji-hydroxy- 1 6a-methyl-3 20- 
dioxo-1 ,4-pregnadien-21 -saure-butylester in 25 ml Piperi- 
din wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions- 
produkt wird, wie im Beispiel 1 beschrieben, isoliert und 
chromatographiert . Mit 20-27% Aceton-Hexan erhalt man, nach 
dem Umkristallisieren aus Diethyle ther-Diisopropyle ther , 
598 mg 6a-Fluor-1 1 A-hydroxy- 1 6a-me thyl-3, 20-dioxo-1, 
pregnadien-21 -saure-piperidid. Schmelzpunkt : 1 84°C . 
[a] D = +117° (Chloroform). e ^ = 1 87OO (Methanol). 

Beispiel 9 

Eine Losung von 800 mg 6cc-Fluor- 1 1 fi-hydroxy-1 6a-me thyl-3 , 20- 
dioxo-1 t 4-pregnadien-21 -saure-butylester in 20 ml Morpholin 
wird kO Stunden auf 60°C erhitzt. Das Morpholin wird an- 
schlieftend im Vakuum bei 60°C abde s tillier t und der Ruckstand 
an 50 g Kieselgel chromatographiert. Mit 30-36% Ace ton- 
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Hexan erhalt man, nach dem Umlcris tallisieren aus Aceton-Diiso- 
propylether, 6l8 mg 6oc-Fluor-1 1 ft-hydroxy-1 6a-me thyl-3 , 20- 
dioxo-1 T 'i-pregnadien-21 -saure-morpholid . Schmelzpunkt : 
106°C. [o] D = +111° (Chloroform) . UV:e 2 ^ 2 = 165OO (Methanol). 

Deispiel 10 

Eine Losung von 1.17 S 6a-Fluor-1 1 fi-hydroxy- 1 6a-methyl-3 t 20- 
dioxo-1 t ^-pregnadien-21 -saure in 30 ml Te trahydrof uran 
wird auf -60°C gekiihlt und mit 1 ml Triathylamin versetzt. 
Zu dieser Losung lafit man langsam eine Losung von 0.^3 ml 
Chlorameisensaureisobutylester in 1 0 ml Te trahydrof uran 
tropfen. Nach 30 Minuten versetzt man mit 1 ml Diethylamin 
und laflt die Tempera tur langsam auf 20°C ansteigen. Nach 
einer Stunde wird mit Wasser versetzt, mit verdiinnter Salz- 
saure angesauert und mit Dichlorme than extrahiert . Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsul- 
fat getrocknet und im Valcuum eingedampft. Der Riickstand wird 
an 100 g Kieselgel chromatographiert . Mit 35-4196 Aceton- 
Hexan erhalt man, nach dem Unikris tallisieren aus Aceton- 
Hexan, 290 mg 6a-Fluor- 1 1 fi-hydroxy- 1 6a-me thyl-3 , 20-dioxo- 1 , k- 
pregnadien-21 -siiure-die thylamid . Schmelzpunkt : 1 30°C. [a] n = 
+120° (Chloroform). UV: e 2/2 =1 8200 (Methanol). 

Beispiel 11 

1.17 g 6a-Fluor-11tt-hydroxy-l6a-methyl-3,20-dioxo-1 . 4- 
pregnacLen-21 -saure werden, wie im Beispiel 10 beschrieben, 
jedoch mit 1 ml Benzylamin ans telle von Diethylamin zur 
Reaktion gebracht. Es wird analog auf gearbei te t und an 100 g 
Kieselgel chromatographiert. Mit 37-'* 3% Aceton-Hexan erhalt 
man, nach dem Umkris tallisieren aus Die thylather , 800 mg 
6a-Fluor-1 m-hydroxy-1 6a-methyl-3, 20-dioxo- 1 , 4-pregnadien- 
21 -saure-benzylamid. Schmelzpunkt 188°C. [a] D = +1^2° 
(Chloroform). UV : e 2 / t2 =201 00 (Methanol). 
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1.0 g 6a-Fluor-1 m-hydroxy-1 6a-methyl-3 , 20-dioxo-1 , 'i- 
pregnadien-21-^aure verden, wie ira Deispiel 10 beschrieben, 
jedoch mit 2-Butylamin anstolle von Diethylamin, zur 
Reaktion gebracht. Es wird entsprechend auf gearbe i te t und 
anlOOg Kieselgel chromatographiert . Mit 17-19% Aceton- 
Hexan erhalt man, nach dem Umkristallisieren aus Ace ton- 
Hexan, 388 mg 6oc-Fluor-1 1fl-hydroxy-1 6a-methyl-3 , 20-dioxo- 
1 , z l-pregnadien-21-saure-2-butylamid. Schmelzpunkt 233°C. 
[a] D = 4- 1^2° (Chloroform). l]V ^ 2li2 = 19100 (Methanol). 

Deispiel 13 

In eine Losung von 2.5 g 6oc-Fluor- 1 1 fi-hydroxy- 1 6a-me thyl- 
3, 20~dioxo-1 , ^-pregnadien-21-saure-butylester in 25 ml Dime- 
thylf ormamid wird eine Stunde Dime thylamin eingeleitet. 
Man laDt die Reaktionsmischung 15 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen, gieGt dann in Eiswasser und extrahiert mit Dichlor- 
methan. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand 
wird an Kieselgel chromatographiert. Mit 24-35% Aceton-Di- 
chlormethan erhalt man, nach dem Umkristallisieren aus 
Aceton-Diisopropylether , 1 05 g 6cc-Fluor-1 lfl-hydroxy-1 6a- 
methyl-3, 20-dioxo-1 , 4-pregnadien-21 -saure-dimethylamid . 
Schmelzpunkt: 236°C. [a] D = +161° (Chloroform). UV: =1 83OO 
(Methanol) . 

Deispiel 1 *t 

In eine Lbsung von 1.^5 g 6a-Fluor-1 1 fi-hydroxy- 1 6a-me thyl- 
3, 20-dioxo-1 , 4-pregnadien-21-saure in 50 ml Tetrahydro- 
furan wird nach Zugabe von 2.15 g N-Ethoxycarbonyl- 2-e thoxy- 
1 , 2-dihydrochinolin 30 Minuten bei Raumtemperatur Dimethyl- 
amin eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen gelassen und das Lbsungsmittel an- 
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schlieiiend iin Vnkuuin verdampft. Der Riickstand wird in Di- 
chlormethan gelost, die LSsung wird mit Wasser gewaschen, 
uber Nati;iumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der Riickstand vird an 200 g Kieselgel chromatographies. 
Mit 50-69% Aceton-Hexan erhalt man, nach dem Umkris talli- 
sieren nus Ace ton-Diisopropyle ther , 1 . Ok g 6a-Fluor- 1 1 fi- 
hydroxy-1 6a-methyl-3 , 20-dioxo-1 , 'l-pre gnadien-21 -saure-di- 
methylamid. Schmelzpunkt: 238°C. [a] D = +l6l° (Chloroform). 
UV:e 2/il = 18000 (Methanol). 

Beispiel 15 

Die Losxing von 1.0 g 6oc-Fluor-1 1 fl-hydroxy- 1 6a-methyl- 3 , 20- 
dioxo-4-pregnen-21 -saure -butylester in 1 0 ml Hexame thylphos- 
phorsauretriamid wird mit 1 0 ml Ethylamin verse tzt und 4 
Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Das Reaktions- 
produkt wird, wie im Beispiel 1 beschrieben, isoliert 
und chromatographies. Mit 42-57% Essige ster-Hexan erhalt 
man, nach dem Umkris tallisieren aus Ether-Diisopropyle ther , 
436 mg 6cc-Fluor-1 1fl-hydroxy- 1 6a-methyl-3 t 20-dioxo-4-pregnen- 
21-saure-ethylamid. Schmelzpunkt: 168°C. [aJ D = +178° 
(Chloroform). UV:c 237 = 18400 (Methanol). 

Beispiel 16 

Eine Lbsung von 3-0 g 6a-Fluor-1 6a-raethyl-3 . 1 1 . 20-trioxo- 
1 , 4-pregnadien-21 -saure -butyle ster in 15 ml Butylamin wird 
eine Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen und, wie 
im Beispiel 1 beschrieben, auf gearbeite t . Das Rohprodukt 
wird aus Ace ton-Benzin (Siedebereich 60-80°C) umkristalli- 
siert. Ausbeute : 2.86 g 6a-Fluor- 1 6a-methyl-3 , 1 1 , 20- trioxo- 
1 , 4-pregnadicn-21 -saure -butylamid . Schmelzpunkt: l85°C. 
[aJ D = +198° (Chloroform). UV:c 23 g= 19100 (Methanol). 
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Beispiel 17 



In die Lbsung von 6a -Fluor- 1 6a- me thy I- 3,11 ,20-trioxo- 
1 , 'i-pregnadlen-21 -saure in 10 ml Ilexame t Uy lphosphorsaure - 
triatnid werden bei - I 5° 2 mi Th i.ony lch.1 or Ld e inge tropf t • 
Man erwarmt langsam auf Raumtempera tur , leitet 30 MLnuton 
Dimethylamin ein urul giefU nacli 2 Stunden in Eisvasser. 
Das ausgefallte Produkt wird abfiltriert, mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und an 50 g KieselgeL chroma fcographier t . 
Mit 21-23% Aceton-Hexan erhalt man, nach dem Umkristalli- 
sieren aus Ace ton-Diisopropyle ther , 350 mg 6a-F.Luor- 1 6a- 
methyl-3 ,11, 20- trioxo-1 , ^-pregriailen-2 I -saure-diine thylamld . 
Schmelzpunkt : 175°C. [ocJ D = +182° (ChLoroform) . 
UV:e 238 =17600 (Methanol). 
■ 

Beispiel 18 

2.0 g 6a , 9ot-Diriuor- 1 1 B- hydroxy- 1 6a -me thy 1-3 ,20-dioxo- I 
pregnadien-21 -saure-butylester lost man in 30 ml Dimethyl- 
formamid vmd leitet bei Raumtempe ra tur 20 Stunden Amnion Lak 
ein. Das Reaktionsprodukt wird mit Eisvasser gefallt, 
abfiltriert, getrocknet und aus Esnigester umkr i s ta 1 lis Lor t . 
Ausbeute: 1.53 g 6a , 9oe-Dif luor- 1 1 B-hydroxy- I 6a-me thyl-3 • 20- 
dioxo-1 , ^-pregnadien-21 -saure -amid. Schmelzpunkt : >300°C. 
[o£] D = +213° (Pyridin). UV : e 23? = 1 9000 (Methanol). 



Deispiel 19 



In eine Lbsung von 5-0 g 6a , 9ot-Di f luor- I I B-hydr oxy- 1 6a- 
me thyl-3 ,20-dioxo- 1 , / i-pregnadien-21 -siiure-me thyles ter in 
60 ml Hexame thy lphosphorsaure tr iamid wird 30 MLnuten Methyl- 
amin eingeleitet. Anschlieflend Laflt man die Lbsung eine 
Stunde bei Raumtempera tur stehun und gieftt in Eiswasser. Das 
ausgefallte Produkt wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, 
an der Lufb getrocknet und aus Ace tou-D L Lsopropyle ther um- 
kristallisiert . Ausbeute: 3.51 S 6a , 9<*-Dif iuor- ! 1 B -hydro xy- 
I 6a-me thyl- 3 , 20-d ioxo- 1 , ^-pregnad ion-2 I -saure-me tiiy lamld . 
Schmelzpunkt: 23't°C. [a] D = + 1 3 I ° (Chloroform). 
UV:e 23Q =19500 (Methanol). 
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Karl Olto Mittelstenicfteid . Or. Gerhard Rasp* - Dr. Horjt Witzrt Po*tJeheck-Konl^ Berlin-West II 75-101. Bankleitzahl 100 100 10 ' 

Stellv. : Dr. Herbart A am is Bnrllner Cnmmerxbank AO. Berlin, Konto-Mr. 108 7006 00. U ankl«lttahl ICO 400 00 
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Beispiol 20 

Eine Losung von 300 'rug 6a , 9o£-Dif luor- ! 1 A-hydroxy- I 6a-me tiiy L- 
3, 20-dioxq- I , >*-pregnndien-2 I -siiure in 3 ml Hexame thy lpho spho r - 
saure triamid wird auf -15°C gekiihlt. Man setzfc 0.5^ ml ThionyL- 
clilorid hitizu, lei to t 15 Minuten Dime thy Lamin ein unci LuBt 
anschliefJeiid 5 Sturiden bei ' Il;ium tempera tur stehen. Das Reaktous- 
gemisch wird in Eiswasser gegossen, dor ausgefa.LLene NLeder- 
schLag wird abrLLtrlert, mi t Wasser gewaschen utid ge t rockne t . 
Das Rohprodukt wird mltteLs praparativer Schich t chroma togra - 
pliie an KLeseLgol gereinigt ( Laufmi t tel : 50% Hexan-EssLgester) 
urul a us Ace t on- Di is op ropy ie ther umkrista LILsiert. Ausbnute : 
1 mg 6a ^a-IJLfLuor- I I B-hydroxy-1 6a-me thyl-3 , 20-dioxo-1 , 't- 
. pregnudien-2 I -saure-dime thylamid. Schme lzpunkt 269°C . I a J D ~ 
[aJ D = +!O0° (CliLoroforra) . UV : e 0 ,j 8 = 1 5200 (Methanol). 

De ispie L 21 

Eine Losung von 600 mg 6a , 9a-Difluor- 1 1 ft-hydroxy- 1 6a-me thy L- 
3, 20-dioxo- ! , 'l-pregnadien-21 -siiure in 6 nil Hexame thy lphosphor- 
saure t rianiid wird auf -15°C gekiihlt unci mit 1.1 ml Thionyl- 
chlorid sokLo I ml Die thylainiri versetzt. Die Losung wird 5 
Stunden bei Raum tempe ra tur geriihrt und anschlieflend in Eis- 
wasser eingegossen. Der ausgefallene Niederschlag wird ab« 
f i L trier t , mi t Wasser gewaschen, getrocknet und mittels prapa- 
ra tivtar Scluchtchroma tographie an KLeselgel gereinigt (Lauf- 
mittel: $0% IIoxan-Ess ige s ter ) . Das Produkt wird ans Aceton- 
Diisopropy Le ther umkris tal lisier t . Ausbeute : 290 mg 6a, 9a- 
Dif luor- 1 1 A- hydroxy- 1 6a -me thy 1-3 > 20-dioxo- 1 , 'i-pregnad Lt;n- 2 l - 
saure-die thy iamid . Schme Izpunk t : 150°C. [a] D = +109° 
(Chloroform). U V ; e 23Q = 1 87OO (Methanol). 

Beispiol 22 

1.30 g 9a-ChLor-6a-f Luor- ! I fl-hydroxy- 1 Gu-me thyl-3 ,20-di.oxo- 
1 , 't-prognauieti- 2 I - saure-bu tyles ter werdea analog BeLspiel 1 8 
in 9a-ChLor-6a-f luor- I 1 ft-hydr oxy- 1 6a-me thyl-3i 20-dioxo-1 t >i- 
pregnadien-2 I -saure-nmid uberfiihrt. Ausbeute: 920 mg , um- 
kristaLlisiert a us Aceton-DLisopropylother. Schme lzpunkt : 
230°C [aj.= >223° (Pyridin). UV:e =18300 (Methanol.). 

0O98erm*dr 

VorslJnd: Dr. Marbtrt A»mi» • Or. ChrtsMjn Bruhn • Hdns-Jurgen Hamann PosUnscnrlft : SCHERINQ AQ • D-t Berlin 65 • Poitl ich zj02 11 • > - 
Dr. Hoinx Hjnnse • Kjrl Olio MittelslansOuiU ■ Or. Horsl Wiuel Postscneck-Konlo: Ddrlln-We»t 1 175-10). ninkle.tzihl l» 100 10 

VorslUonder des Autsicnlsrats: Or. EdujrJ v. Schwjrlzkoppan Darliner Commeabwk AQ. Berlin, Konto-Nr. lUd /CC6C0. QinkMti; ihl i?0 t. OuO 

3itz dar Gojellichaft : Berlin und Oerokjinun llsrliner Disconto-Lijnk AG. Berlin, Konto-Nr. 2II/5WJJ. iJ mkleitzjhl ICO /l)*<> 

M.indaliregistor: AG Chjrloitenburg U J HMU 283 u. AG Kaman MHB006I n.vliner Hjnri^.G «.*llJchi(l - Frankfurter Oonk Ujrtin. 

Konlo*Mr. 14-Jb2. UjnkldiUJhl 1C0 202 00 

i I Ml \t ' M 



2? _ SCHERING AG 

Gewerblicher Rechlsschuli 

2727368 

Up. i: spiel 2 3 

Jn eino Losung von 2.0 g 9a-Chlor-6a-f luor- 1 1 fl-hydroxy- 1 6a- 
m«lhyl-3,20-di.oxo-1 , 4-pregnatrien-21 -saure-butylester in 
30 ml Hoxamethylphosphorsauretriamid loitet man 2 Stunden 
Methylamin ein und fallt das Reaktionspr odukt mit Eiswasser. 
Dor Niederschlag wird nbfiltriert, gewaschen, getrocknet 
und an 100 g Kieselgel chromatographiert . Mit 53-67% Aceton- 
Floxnn erhiilt man, nach dem Umkristallisieren aus Aceton- 
Diisopropylethor, 920 mg 9«-Chlor- 6«-f luor- 1 1 1J-hydroxy- 1 6a- 
nmthyl-3 , 20-dioxo- 1 , 4-pregnadien- 21 -saure-.nethylamid . 
Schmelzpunkt: 230°C. [ W J D = + 203° (Pyridin) . UV:e„_ ft = 
lO^OO (Methanol). " 3 

Hoispiol 2k 

Kine Lcisung von 1.0 g 9«-Chlor-6a-f luor-1 1 fi-hydroxy-1 6a- 
methyl-3,20-dioxo-1 , 'i-pregnadien-21 -siiure-methylester in 
6 ml Morpholin wird 3 Stunden auf 60°C erhitzt. Das Morpholin 
wird mwschlieftond im Vakuum abdestilliert und der Riickstand 
an 50 g Kieselgel chromatographiert. Mit 26-35% Aceton-Hexan 
orhalt man, nach dem Umkristallisieren aus Essigester-Diiso- 
propylether, 867 mg 9«-Chlor-6a-f luor- 1 1 fl-hydroxy- 1 6a-me thyl- 
3,20-dioxo-1 4-pregnadien-21-saure-morphol:Ld. Schmelzpunkt: 
216°C. [a] D=+ l32° (Chloroform). UV: ^ = 1 81 00 (Methanol). 

Beispiel 25 

a) Eine Lbsung von 500 mg 6a-Fluor- 1 1 A-hydroxy-1 6a-methyl- 
3,20-dioxo-1,i»-p rC gnadien-21-saure in 5 ml Hexame thylphosphor- 
shurotriamid wird auf -1 5 °C gekuhlt und mit 0.9 ml Thionyl- 
chlorid versctzt. Man erwarmt langsam auf Haumtemperatur und 
riihitimch 6 Stunden in Eiswasser oin. Der Niederschlag wird 
nvfiltriort, gewaschen, getrocknet und an 50 g Kieselgel 
chromatographiert. Mit 27-3'ltf Aceton-IIoxan erhiilt man, nach 
dom Umkristallisieren aus Diethylether , 315 mg 6a-Fluor- 1 6a- 
.Hhyl-3, 20-dioxo- 1 ,4,9(1 D-prognatrien-21-saure-dimethylamad. 
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Schmelzpunkt : 136°C. Tal - xZio° ( r\ i ^ \ 

J LaJ D" +k9 (Chloroform). UV : c , fl = 1 8500 

(Methanol). 2 38 3W 

b) Die Lbsung von 150 mg 6«-Fluor- 1 6«- me thyl- 3 . 20-dioxo-1 , 4, 
9(ll)-presnatrien-21-saure-di,nethylamid in 5.5 ml Dioxan w±rd 
»it 1.4 ml Wasser, 550 mg N-Chiorsuccinimid sowie O.55 mi 
70proz. Perchlorsaurc versetzt und 10 Minuten bei Raum- 
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in Eiswasser 
gegossen, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Nach dem Um- 
kristallisieren aus Aceton-Diisopropylether erhaltman 109 

n.g 9«-Chlor-6a-fluor-1lO-hydroxy-l6«-m.thyl-3 f 20-dioxo-l ,4- 
pregnadien-21-saure-dimethylamid. Schmelzpunkt: 228°C. 
{a] D = + 16 9 ° (Chloroform). UV : c 81 00 (Methanol). 

Beispiel 26 

a) Eine auf -1 5 °C gekuhlte Lbsung v on 3.0 g 6a-Pluor-1 1 A- 
hydroxy-1 Ga-methyl-3 , 20-dioxo-1 , 4-pregnadien-21 -saure in 
30 ml Hexamethylphosphorsauretriamid wird mit 5.4 ml 
Thionylchlorid und 6.9 ml Diethylamin versetzt. Anschlieflend 
laflt man das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen und fallt mit Eiswasser. Der Niederschlag wird ab- 
filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und an 200 g 
Kieselgel chromatographiert . Mit 22-26/. Aceton-Hexan erhalt 
man, nach dem Umkristallisieren aus Aceton-Hexan, 1 .50 g 

6a-Flu O r-l6a-methyl- 3 ,20-dioxo-1 ,4,9(11 )-pregnatrien-21- 
saure-diethylamid. Schmelzpunkt: 144°C. [a] = +59 ° (Chloro- 
form). UV: E23g=1 84O0 (Methanol). 

b) 200 mg 6a-Fluor-l6a-methyl-3,20-dioxo-1 , 4 , 9 ( 1 1 ) -pregna- 
trxen-21 -saure -diethylamid werden in 7. 4 ml Dioxan gelost 
Die Lbsung wird mit 1 .85 ml Wasser, 750 mg N-Chlorsuccinimid 
sowie 0.75 ml 7 0proz. Perchlorsaure versetzt, 10 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt und in Eiswasser gegossen. Der ausge- 
fallene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
an der Luft getrocknet und aus Aceton-Diisopropylether um- 
knstallisiert. Ausbeute : 155 mg 9a-Chlor-6a-f luor- 1 1/1- 

hydroxy-l6a-methyl-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-saure-diethyl- 
amid. Schmelzpunkt: 1 9 8°C. [«] = + 16 5 ° (Chloroform). UV:c Q - 
w 17900 (Methanol). S09881/U18fr ,e 238" 

M : M^n H w.,r5is £5sk -xss$sr H,mann *™»™ *» • °- e.,.,„ « . „„„ _ 
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Konlo-Nr. 14-362. OanklaitiaM 100 SOI 00 » • =• 
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Beispiel 27 

Eine Losung von 1.0 g 2-Chlor-6o-f luor- 11 fl-hydroxy- 1 6a- 
methyl-3. 20-dioxo-1 , 4-pregnadien-21 -saure-me thylest r in 10 
ml Pentylainin wird 3 Stunden bei Raumtemperatur stehen ge- 
lassen und anschlieflend , vie im Beispiel 1 beschrieben, 
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an 50 g Kieselgel chro- 
ma tographiert . Mit 20-27% Essigester-Hexan erhalt man, nach 
dem Fallen mit Aceton-Diethyle ther , 1 31 nig 2-Chlor-6cc-f luor- 
1 1 fl-hydroxy- 1 6a-.nethyl- 3 , 20-dioxo-1 . <l-pre gnadien-21 -saure- 
pentylamid. [«]„= +65° (Chloroform). UV: e ^ = 1 6800 (Methanol). 

Beispiel 28 

Eine Losung von 600 mg 9a-Chlor-6a , 1 Ui-difluor-1 6a-methyl- 
3,20-dioxo-1 ,4-pregnadien-21-saure-methylester in 10 ml 
Cyclohexylamin wird 3 Stunden bei Raumtemperatur stehen ge- 
lassen und anschlieflend , wie im Beispiel 1 beschrieben, aufge- 
arbeitet. Das Reaktionsprodukt wird an 50 g Kieselgel 
chromatographies. Mit 4l-82tf Essigester-Hexan erhalt man, 
nach dem Umkristallisieren aus Essigester-Diisopropylather , 
^25 mg 9a-Chlor-6a,11ft-difluor-l6a-methyl-3,20-dioxo-1 
pregnadLen-21-saure-cyclohexylamid. Schmelzpunkt : 185°C. 
[«]„= +139° (Chloroform). UV: e 237 =19200 (Methanol). 

Beispiel 29 

Eine Losung von 600 mg 9a, 1 m-Dichlor-6a-fluor-1 6a-methyl- 
3 ,20-dioxo-1 ,4-pregnadien-21 -saure-me thylester in 5 ml 
Butylamin wird 5 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Man arbeitet auf und chroma tographiert , wie im Beispiel 1 
beschrieben. Mit 15-21% Aceton-Hexan wird das Reaktionsprodukt 
eluiert und aus Diethyle ther-Benzin ( Siedebereich 40-60°C) 
umkristallisiert. Ausbeute: 5^ mg 9« , 1 1fl-Dichlor-6a-f luor- 
l6a-Methyl-3,20-dioxo-1 ,4-pregnadien-2l -shure-butylamid. 
Schmelzpunkt: 186°C. [a] D =+ 1 77°' (Chloroform) . UV:c, 
18700 (Methanol). 
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In eine Lbsung von 1 .5 g 9a-Fluor- 11 fl-hydroxy- 1 6a-me thyl- 
3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-saure-methylester in 2 5 ml Dimethyl- 
formamid wird 6 Stunden ein langsamer Strom von Ammoniak 
eingeleitet. Man laAt dann 36 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen und riihrt anschliefiend in Eiswasser ein. Der nusge- 
fallene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, 

getrocknet und aus Ace ton-Diisopropylether umkristalli sier t ! 

Ausbeute: 913 mg 9«-Fluor-1 1fi-hydroxy-1 6«-methyl-1 , <*-pregna- 

dien-21-saure-amid Schmelzpunkt : 266°C. [a ] n = . +235° (Pyridin) . 

uv • e 23 8= 1 7900 (Methanol). 
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Beispiel 31 

Eine Lbsung von 1.0 g 9«-Fluor- 1 1 A-hydroxy- 1 6a-me thyl- 3 , 20- 
dioxo- 1 , 'i-pregnadien-21 -saure-methylester in 20 ml Hexylamin 
lafit man 3 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Das Reaktions- 
produkt wird isoliert und chromatographies , wie im Beispiel 1 
beschrieben. Mit 18-22% Aceton-Hexan erhalt man, nach dem 
Umkristallisieren aus Aceton-Diisopropyle ther , 682 mg Q a - 
Fluor-11fi-hydroxy-l6a-methyl-3,20-dioxo-1 , 4-pregnadien-21 -. 
saure-hxylamid. Schmelzpunkt: 123°C [aJ D = + 1 31 ° (Chloroform). 
UV:e 240 =l86 °° (Methanol). 



a . 



Beispiel 32 

Eine Lbsung von 2.0 g 1 1 fi-Hydroxy-3 1 20-dioxo- "I , 4-pregnadien- 
21-saure-butylester in 1 0 ml Butylamin wird 30 Minuten bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Das Rohprodukt wird, wie 
im Beispiel 1 beschrieben, isoliert und chromatographiert . 
Mit 24-2994 Aceton-Hexan erhalt man, nach dem Umkristalli- 
sieren aus Die thyle ther-Diisopropylether , 853 mg 11A-Hydroxy- 
3, 20-dioxo- I ,4-pregnadien-21-saure-butylamid. Schmelzpunkt: 
150°C. [ a J D= M85 0 (Chloroform). UV: c 2/o =1 81 00 (xMethanol) . 
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2.0 g 11IJ-Hydroxy-3,20-dioxo-1 , 'l-pregnadien-21 - saure-butyl- 
estor verse tzt man mit 10 ml Horpholin und erwarmt k Stun- 
don auf 60°C. Das Morpholin wird anschlieflend im Vakuum 
abdestilliert und der IHickstand an 100 g Kieselgel chromato- 
graphicrt. Mit 23-30% Aceton-Hoxan erhalt man, nach dem Um- 
kristollisieren aus Ace ton-Benzin (Siedebereich 60-80°C) 
1.02 g 11B-Hydroxy-3,20-dioxo-1,4-pregn«dien-21-«*ur- 
morpholid. Schmelzpunkt: i 9 4°C [«J D= +146 ° (Chloroform). 
UV:e 2 / i 3 = 17700 (Methanol). 

Heispiel 3k 

5-0 g 11B-Hydroxy-3,20-dioxo-1 l 4-pre g nadien-21-saure- 
butylester werden analog Beispiel 2 in 1 1A-Hydroxy- 3 ,20-dioxo- 
1 ^-pregnaiLen-21-saure-methylamid uberfuhrt. Ausbeute: 
3O0 g, umkristallisiert aus Aceton. Schmelzpunkt: 147°C. 
[a] D =+255° (Pyridin); UV: t^l 7500 (Methanol). 

Beispiel 35 

5.0 g 11fl-Hydroxy-3,20-dioxo-1 f 4-pregnadien-21-«aur.-butyl- 

ester werden analog Beispiel 1 in 1 1fl-Hydroxy- 3 ,20-dioxo- 
1 ,4-pregnadien-21-saureamid uberfuhrt. Ausbeute: .1.^7 g, 
umkristallisiert aus Ace ton-Diisopropylether . Schmelzpunkt: 
194 C [a] D = +2 63° (Pyridin). UV: Eg^i = ^ 6600 (Methanol). 
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